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論 文 内 容 要 旨
【目 的 】
関節不動 化 は,整 形 外科領域 で外傷 や関節炎な どに対 す る治療 と して用 い られ る一方,関 節拘
縮,関 節周 囲の骨粗懸 症,関 節軟骨 の変性 を引 き起 こす。2型 コラーゲ ンは関節軟骨 細胞外 基質
の大部分 を 占め,こ の損傷 は非可逆 的な変化を引 き起 こす。MMP-8,13な どの コラゲナー ゼは,
2型 コラー ゲ ンを らせ ん構造部 で分解,関 節症 の進 行 に重要 な役 割を果 た して い ると考 え られて
い る。本研 究の 目的は,ラ ッ ト膝関節拘縮 モデル を用 いて,関 節 不動化後 の関節軟骨 の変化,そ
の メカニズ ムを解明す ることであ る。
【方 法 】
成 年 雄 ラ ッ ト片 側 大 腿 骨 近 位 部,脛 骨 遠 位 部 を プ ラ ス チ ッ ク プ レ ー ト,ス ク リ ュ ー で 固 定 す る
ラ ッ ト膝 関 節 拘 縮 モ デ ル を 用 い た 。 膝 関 節 内側 穎 部 を 通 る 矢 状 断 切 片 を 作 成 し,大 腿 骨,脛 骨 各
3領 域(non-contactarea,transitionalarea,contactarea)に お け る,形 態 学 的 な 変 化,超
音 波 顕 微 鏡 を 用 い た 組 織 音 速 の 変 化,Insituhybridization,免 疫 染 色 を 用 い た1,2型 コ ラ ー
ゲ ン,MMP-8,13の 変 化 を 検 討 し た 。 ま た,関 節 軟 骨contactareaか らRNAを 抽 出 し,定
量PCRを 用 い て,1,2型 コ ラ ー ゲ ン,MMP-8,13の 変 化 を 検 討 した 。
【結 果 】
(1)関 節 軟 骨 の 変 性 は 各 領 域 で 見 られ た が,そ の 変 化 は 異 な っ て い た 。Non-contactareaで は,
プ ロ テ オ グ リ カ ン の 減 少,transitionalareaで は,軟 骨 細 胞 の 過 形 成,ク ロ ー ニ ン グ,関 節 軟
骨 の 厚 さ の 増 加,contactareaで は,軟 骨 細 胞 の 消 失 が 見 ら れ た 。(2)関 節 不 動 化 後,
tansitionalareaで の 関 節 軟 骨 の 組 織 音 速 は 低 下 し た 。(3)2型 コ ラ ー ゲ ン の 発 現 は,関 節 不 動
化 後 低 下 し た 。 免 疫 染 色 で はtransitiona1,contactareaで 染 色 性 が 低 下 す る 一 方,non-
contactareaで は 染 色 性 が 保 た れ て い た 。(4)transitionalarea,contactareaで の 過 形 成 を
示 す 軟 骨 細 胞 で は,2型 コ ラ ー ゲ ン に 加 え,MMP-8,13の 発 現 が 増 加 し た 。(5)non-contact
areaで の 関 節 軟 骨 表 層,transitiona1,contactareaで の 過 形 成 軟 骨 細 胞 で は1型 コ ラ ー ゲ ン の
染 色 性 が 増 加 し た 。
【考 察 】
関 節不 動化 は,メ カニ カル ス トレスの変 化,関 節液循 環 の低下 な どに よ って,non.contact
areaに お ける軟骨 細胞 の基質合成能 を低下 させ た。tranSitiOnalareaで は軟骨 細胞 の過形成 が
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見 られ,正 常 軟骨 を維 持す るための修復反応 と思 われ た。 これ ら過 形成 を引 き起 こ した軟骨細胞
では,2型 コラーゲ ンに加 え,MMP-8,13,1型 コラーゲ ンの発 現 の増加 が見 られ た。contact
areaで は細 胞死 を引 き起 こ した。軟骨 細胞 にお け る発現パ ター ンの変化 が,不 動 化関節 にお け
る軟骨 変性 の メカニズムに関与す ると思 われた。 臨床 の現場 では,こ れ ら非 可逆 的な変化を減 ら
す ため,強 固な固定 は避 けるべ きで あると考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
研究 の要 旨:本 研 究 では,ラ ッ ト膝関節拘縮モデ ルを用 いて,関 節不動化 後の 関節 軟骨 の変化 を
詳細 に検討 した。 不動化 によって関節軟骨 は変 性 したが,そ の変化 は部 位 によ って異 な って いた。
大腿 骨 ・脛骨 の関節 軟骨 が接触 しないNon-contactarea(NC領 域)で は,プ ロテオ グ リカ ン
の減 少 な ど委縮 性変化 が見 られ た。 関節軟骨 が接触 す るContactarea(C領 域)で は,軟 骨細
胞死 が見 られ た。NC領 域 とC領 域 の間の領域 で あ るTransitionalarea(T領 域)で は,軟 骨
細胞 の肥大,関 節軟骨 の厚 さの増 加な ど増殖性 変化 が見 られ た。 軟骨基 質の大部 分 を 占める2型
コラー ゲ ンの発現 は不動化 に よ り低下 した。T領 域 にお ける肥 大軟骨 で は2型 コラー ゲ ンの発現
が増 加 した。 免疫 染色 では,T領 域,C領 域で染色 性が低 下 した。2型 コラーゲ ンを特異 的に分
解す るマ トリックス メタ ロプロテアーゼー8(MMP-8)の 発現 も不動 化 によ り低 下 したが,T領
域 の肥 大軟骨 で は発現 が増加 した。2型 コラーゲ ンを強力 に分解 す るマ トリ ックス メタロプ ロテ
アーゼー13(MMP-13)は 正常 で は発現 が見 られなか ったが,T領 域 の肥大軟 骨 で は発 現 が見 ら
れ た。 また超 音波 顕微鏡 を用 いた検討 では,変 性 の強 いT領 域 において 関節軟 骨 の音速 が低下,
つ ま り軟 らか くな る ことが明 らか にな った。
斬新 さ:本 研究 で は,関 節不動化 による関節軟骨 の変性 が一様 な もの で はな く,受 ける メカニ カ
ル ス トレスに よって大 き く異 な り,従 来報告 されて い るNC領 域,C領 域 に加 えて新 たにT領
域 を設 定 し検討 した点 が斬 新で ある。 また超音波顕微鏡 を用 いて,変 性 した関節 軟骨 の音 速が低
下す ることを証 明 した研究 は他 に類 を見 ない。
重要性:整 形外科 領域 の 日常診 療で頻繁 に行われ る,関 節不動 化 による関節軟骨 の変性 が詳 細 に
検 討 されて お り,臨 床医学上 も極 めて価値があ る研究 であ る。今 後再運動 によ る可逆 性 ・非 可逆
性 の研 究 を加 え ることによ り,さ らに価値が高 まる と思 われ る。
実験方 法の正確性:入 念 な準備 の もとに実験が行 われ,統 計処理 も適切 に行 われて いる。 また組
織 学的変化,遺 伝 子の発現,蛋 白の変化な ど多方面 か らの検討 が行 われ,信 頼性 の高 い研 究 と思
われ る。
表 現の 明瞭 さ:こ れ までの問題 点 に対 して,そ れ に対 す る実験 の方法,結 果,及 び考察 が明瞭に
表現 されて いる。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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